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免疫性血小板减少症（immune thrombocytope-

nia，ITP）是常见的出血性疾病，临床表现为皮肤和

黏膜的针尖样出血点。ITP 的发病率为（1.6 ～

3.9）/10万，其发病率在 60岁以上老人和 1～ 5岁

儿童中达到高峰[1]。根据患者出血的持续时间，ITP

分为急性 ITP和慢性 ITP，慢性 ITP持续时间超过

12个月。相对成人 ITP患者，儿童更易获得自发缓

解，数据显示 20%～ 30%的儿童发展为慢性 ITP，而

高达 66.7%的成人急性 ITP 患者发展为慢性 ITP。

指南提出，ITP的治疗不以达到正常的血小板计数

作为目标，而是血小板计数升至安全范围内[2]。对于

慢性 ITP患者，目标是推迟或避免脾切除术或免疫

抑制治疗。血小板生成素通过激活促血小板生成素

受体（TPO-R），从而刺激巨核细胞产生血小板，起到

增加血小板的作用。目前，获批用于临床的血小板

受体激动剂（TPO-RA）有 5种，包括罗米司亭（Rom-

iplostim）、艾曲泊帕（Eltrombopag）、阿伐曲泊帕

（Avatrombopag）、海曲泊帕（Hetrombopag）及芦曲泊

帕（Lusutrombopag）。近年来，TPO-RA的研究主要

集中在慢性 ITP患者中，美国血液学协会指南中建

议将 TPO-RA用作慢性 ITP患者的首选二线药物。

除了芦曲泊帕主要用于成人慢性肝病患者在接受侵

入手术前增加血小板计数，其他 TPO-RA均可用于

对一线治疗反应不佳的慢性 ITP 患者。艾曲泊帕、

阿伐曲泊帕、罗米司亭被美国食品药品管理局

（FDA）批准使用于 ITP患者，而海曲泊帕是目前被

中国批准使用于 ITP患者的一种新型 TPO-RA。本

文将从 TPO-RA治疗慢性 ITP的作用机制、药物疗

效、临床应用研究和药物不良反应等方面做一综述。

1 作用机制

TPO-RA主要通过结合并激活巨核细胞表面的

TPO-R，促进巨噬细胞增殖和分化，从而增加血小板

的产生。ITP的发病机制复杂，至今尚未完全明确，

但免疫耐受的丧失参与了 ITP的发病过程已达成共
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识。TPO-RA的内在免疫调节作用使其更有希望实

现治疗后持续缓解（SROT），多项研究表明TPO-RA

可以逆转 ITP中发生的免疫改变，并恢复免疫耐受。

在 ITP活动期，调节性 T细胞（Tregs）数量及活性均

有下降，Treg/Th17平衡向Th17细胞倾斜，扰乱体内

促炎与抗炎平衡。TPO-RA通过增加转化生长因子

（TGF）- 1以及调节单核细胞上 Fc 受体（Fc R）表

达来增加Tregs数量并改善其功能，从而发挥恢复免

疫耐受的作用。近期研究表明，TPO-RA也可以增

加 ITP患者脾脏中Tregs数量，脾切除术前使用TPO-

RA 的治疗组脾脏中 Tregs 和 Th2细胞浓度比未使

用 TPO-RA的患者更高，同时使用 TPO-RA的患者

脾脏中平均 Tregs 密度接近健康对照组，这表明

TPO-RA能通过改善Treg功能以及降低炎症状态来

调节免疫功能[3]。

活化性 Fc 受体（Fc RI和 Fc RIIa）的表达升

高及抑制性Fc 受体（Fc RIIb）的表达降低也参与了

ITP的发病过程，血小板生成素受体激动剂可能促使

Fc R向单核细胞抑制性受体 Fc RIIb的平衡恢复，

进而增加血小板计数。此外，其他免疫和炎症环境

改变也参与了 ITP的发病，外周血中 TGF- 浓度与

血小板质量密切相关，TPO-RA可增加 TGF- 浓度。

Schifferli等 [4]在 iROM初步研究中报导了罗米司亭

治疗的免疫调节作用，罗米司亭给药后白细胞介素

（IL）-4、IL-9和 IL-17F水平显著降低，而 TGF- 1水

平和 Tregs、Th2细胞数量增加。

铁代谢的失调也是引起 ITP的一个原因，铁在

细胞内积累产生对细胞有毒的活性氧，进一步导致

DNA、蛋白质和脂质受损，造成了细胞损伤。间充质

基质细胞是具有抗炎和免疫调节特性的多能非造血

细胞，有研究揭示了 ITP患者间充质基质细胞中细

胞内铁浓度增加和膜铁转运蛋白 1（FPN-1）表达水

平降低。艾曲泊帕具有螯合铁的特性，使用艾曲泊

帕不仅大大降低铁浓度，也可诱导转铁蛋白受体 1

（TFR-1）基因表达的降低以及FPN-1基因表达增加，

共同降低细胞内铁水平，继而恢复间充质基质细胞

活性，发挥免疫抑制和抗炎作用[5]。这些致病机制并

不独立引起疾病，而是经常协同作用以增加血小板

破坏或减少其产生。

2 治疗方案

在慢性、难治性 ITP患者治疗中，对于 TPO-RA

使用持续时间及停药时机，尚无一致意见。

在多数临床实践中，艾曲泊帕的推荐初始剂量为

25 mg/d或 50 mg/d。亚洲人群体内艾曲泊帕血浆暴

露量较高，因此，对于亚洲人群、肝功能障碍及 1～ 5

岁的儿童，建议较低的起始剂量。研究表明，与男性

患者相比，艾曲泊帕在女性患者体内药物血浆暴露量

更高，而年龄对艾曲泊帕血浆暴露量没有明显差异[6]。

此外，由于艾曲泊帕螯合多价阳离子的特性，建议在

不进餐或者低钙饮食的之前 2 h或之后 4 h使用。

阿伐曲泊帕不需要限制饮食，可口服给药，6～
8 h内达到峰值暴露，相对生物利用度为 74.5%，半

衰期约 19 h。慢性 ITP 患者推荐的初始剂量为 20

mg/d，剂量增加至 40mg/d后，根据随后的血小板数

量调整剂量[7]。总的来说，阿伐曲泊帕在慢性 ITP患

者中是安全且有效的。

海曲泊帕是通过对艾曲泊帕进行结构修饰而产

生的一种新型的小分子 TPO-RA，与艾曲泊帕有相

似的作用机制。国内一项针对海曲泊帕的 1期试验

中，海曲泊帕初始剂量为 5mg/d，平均剂量为5.5mg/d，

大多数患者的最终剂量为 7.5 mg/d。第 6周血小板

计数≥50×109/L的患者达到 59.5%，累积反应持续

时间为 3.1周，患者的出血症状得到临床改善，最终

建议选择 7.5 mg/d的剂量作为治疗剂量[8]。但是，海

曲泊帕仅在国内被批准使用，目前该药物的研究仅

限于国内，需要进一步研究不同种群的起始剂量。

3 临床应用

Al-Samkari等[9]报道了一项阿伐曲泊帕治疗 ITP

患者的双盲随机对照Ⅲ期临床实验，该研究纳入了

49 例 ITP 患者，将其随机分为阿伐曲泊帕治疗组

（ =32）、安慰组（ =17），经过 26周的核心研究期，阿

伐曲泊帕治疗组的患者完全缓解率（治疗后血小板

计数≥100×109/L）达 81.3%，安慰剂组为 5.9%。在

开放标签期从安慰剂交叉到阿伐曲泊帕治疗组的 15

例患者中，有 10例（66.7%）实现了至少一次完全缓

解。在这项研究中，14例阿伐曲泊帕治疗组和 7例

安慰剂组的患者同时使用皮质醇类药物，结果显示
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14例阿伐曲泊帕治疗组的患者中有 7例（50%）能减

少或停止使用皮质醇类药物。该研究表明，阿伐曲

泊帕可帮助大多数患者实现完全缓解，并减少皮质

醇类药物的依赖。

Wang等 [10]纳入 32例慢性 ITP患者，根据海曲

泊帕的给药剂量分为 3组：2.5 mg组（ =8）、5 mg组

（ =12）、7.5 mg组（ =12），治疗 28 d后血小板计

数≥50×109/L视为治疗有效。2.5 mg/d中 12.5%、5

mg/d中 58.3%的患者治疗有效，而以 7.5 mg/d剂量

口服海曲泊帕的 ITP患者有效率达 66.7%，这表明

海曲泊帕增加血小板产生具有剂量依赖性。停药 1

周后，7.5 mg/d队列中 50%的患者（6/12）血小板计数

仍超过 50×109/L，随剂量递减，血小板计数维持在

50×109/L以上的比例也在递减。在此项研究中，推

荐 7.5 mg/d的海曲泊帕口服作为慢性 ITP患者的治

疗剂量，但也有研究发现，小剂量海曲波帕对慢性

ITP患者的治疗也有良好的疗效。张磊等 [11]在探讨

海曲波帕对 25例慢性 ITP 患者的临床疗效和安全

性中，均予口服海曲波帕片，其中无显著出血患者予

2.5 mg/d的剂量口服（16例），出血严重患者予 5 mg/d

剂量口服（9 例），结果显示海曲波帕总有效率为

80%，中位起效时间为 12 d，治疗前后血小板计数明

显升高且出血评分显著降低，证明了海曲波帕治疗

慢性 ITP 的确切疗效及安全性。作为我国自主研发

的 1类创新药物，海曲泊帕主要用于治疗慢性 ITP和

重型再生障碍性贫血的患者，但也有研究证实了海曲

波帕在治疗复发难治性 ITP患者的疗效与安全性。Cai

等[12]在最近一项观察性研究中，纳入 96例在艾曲波

帕和重组人血小板生成素之间切换治疗的成人免疫

性血小板减少症患者，49例因第一种 TPO-RA疗效

差而切换治疗，47例因非疗效相关的问题而切换，经

过 6周的转换治疗，因疗效差而切换治疗的患者治

疗有效率为 43%，而因非疗效相关问题而切换的患

者有效率达 72%。这表明了 TPO-RA之间的切换可

改善治疗有效率，当一种TPO-RA无效，可切换到替

代的TPO-RA或考虑与免疫抑制剂或地塞米松联合

应用，这一发现与 Al-Samkari等 [13]的一项观察性研

究结果一致，该研究证实，ITP中转换 TPO-RA治疗

是安全有效的，这可能与TPO-RA的机制差异有关。

Wang等[14]合并分析 18个随机对照试验（ =1 944）的

研究结果显示，地塞米松联合其他二线药物治疗的

ITP 患者达到早期反应的百分比高于单纯地塞米松

组（79.7% 68.7%），持续反应也优于单纯地塞米松

治疗组（60.5% 37.4%）。在该项分析中，地塞米松

联合重组人血小板生成素在早期应答中排名第一，

但其持续反应率相对较低。

近年来，已经有研究者提议将 TPO-RA作为一

线治疗。Zhang等[15]为确定 TPO-RA联合地塞米松

是否具有一线治疗的潜力，在一项临床研究中招募

了 50例 ITP 受试者，结果显示初始应答率达到了

88%，使用艾曲波帕联合地塞米松治疗 12 周后，

56.5%（26/46）新诊断的 ITP达到了持久反应 ，并且

所有受试者耐受良好，未出现 3级或以上的不良反

应。Wojciechowski等[16]对阿凡曲泊帕治疗慢性 ITP

的一项Meta分析中表示，与安慰剂相比，阿凡曲泊

帕显著增加了血小板反应的概率并减少了 ITP合并

药物的使用，并且与安慰剂相比，显著降低了出血事

件的发生率。国内一项纳入 24例慢性 ITP患儿的研

究显示，应用艾曲泊帕作为二线治疗，疗程＞ 12周，

观察到治疗 1周有效率为 50%，4周有效率为 75%，

治疗 12周时有效率为 79.2%，有 2例出现轻度转氨

酶升高，保肝治疗后恢复[17]。另一项长期使用艾曲波

帕的观察性研究，评估了艾曲波帕对慢性 ITP患儿的

疗效和安全性，该研究纳入了 116例艾曲泊帕治疗持

续时间≥3 个月的患儿，结果显示总缓解率达到

76.7%，且未出现严重不良反应，所出现的不良反应

均为 CTCAE 1级或 2级[18]，该结果很好地证明了艾

曲波帕治疗中国儿童慢性 ITP的有效性和安全性。

4 药物不良反应

近年来，TPO-RA在慢性 ITP患者中的应用日

趋广泛，ITP患者通常对 TPO-RA耐受良好，但其药

物不良反应也应引起重视。TPO-RA常见不良反应

包括血栓形成和骨髓纤维化，血栓形成的原因可能

是 TPO-RA可增加内源性血小板形成，骨髓纤维化

与网硬蛋白纤维增多 [19]。幸运的是，在 TPO-RA的

研究中，严重级别的网状纤维化非常罕见，发展为骨

髓恶性肿瘤的风险也很低，较为安全可控 [20]。由于

结构差异，不同 TPO-RA引起的药物不良反应也不

相同。艾曲泊帕常见不良反应为肝损害和胃肠道反
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应，需定期进行转氨酶监测，同时，由于其螯合细胞

内铁的特性，儿童慢性 ITP患者，尤其是新生儿使用

艾曲泊帕会有铁缺乏的风险。

使用海曲泊帕治疗的患者较常出现的不良反应

是上呼吸道感染、丙氨酸氨基转移酶升高、血乳酸脱

氢酶升高，其肝毒性低于艾曲波帕。罗米司亭常见的

药物不良反应是头痛、头晕、关节痛及四肢疼痛等。

阿伐曲泊帕与其他TPO-RA相比，有无需检测肝功能

及不受食物限制的优势[21]。有研究表明女性是 TPO-

RA发生药物不良反应的危险因素，一方面与女性 ITP

的发生率较男性高有关，另一方面与女性更高的药物

暴露量有关。Dionisi[6]在研究艾曲泊帕治疗难治性儿

童 ITP患者中发现，与男性患者相比，女性患者的最

高血药浓度（Cmax）和药物浓度-时间曲线下面积

（ ）显著增加。TPO-RA所致的不良反应大多可

逆，但是血栓形成等常累及重要脏器，有必要进行更

多研究来更好地预防和应对 TPO-RA治疗的风险。

5 小结

综上所述，目前已批准使用的几种 TPO-RA可

显著提高慢性、难治性 ITP患者治疗的有效率。TPO-

RA间的替换治疗、与利妥昔单抗或地塞米松的协同

治疗，也可明显增高有效率，但其安全性尚需更多临

床实验进一步证实，临床使用时仍应重视 TPO-RA

的不良反应和长期风险。
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